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【目的】再生医療における組織構築において、血管内皮細胞を目的の細胞と共
培養をすると移植時に血管構築が速くなり生着しやすいと報告されている。ま
た、生体外においても血管内皮細胞は培養すると遊走してネットワーク構造を
呈する。しかし、内皮細胞がどのような挙動でネットワークを構築するか詳細
は明らかになっていない。そこで今回、このネットワーク形成のプロセスを蛍
光ラベリングした血管内皮細胞を追跡する事で明らかにするとともに細胞外マ
トリックス成分との関連を解析した。 
【方法】血管内皮細胞と細胞周期の関係を調べる為に Fucci（Fluorescent 
Ubiquitination-based Cell Cycle Indicator）という細胞周期により核が G0/G1
期が赤色、S/G2/M期が緑色となる蛍光プローブを正常ヒト臍帯静脈内皮細胞(以
下 HUVEC)に導入した。Fucci導入 HUVEC1.3x104cells/cm2と正常ヒト皮膚線維芽
細胞 2.3x105cells/cm2 と共培養したものをタイムラプス観察し、多細胞同時に
その挙動の解析を行った。さらに免疫染色により種々の細胞外マトリックスの
分布を確認した。 
【結果】G0/G1 期の HUVEC は 6.4µm/30min、S/G2/M 期の HUVEC は 2.6µm/30mins
と G0/G1 期の細胞は移動速度が 2 倍以上速かった。また、興味深い現象として
G0/G1期のHUVECは互いに追尾するかのように同じ経路をたどりながら徐々にネ
ットワークを形成することが明らかとなった。同じ経路上に集積していく細胞
(4.6µm/30min)は、単独で移動する細胞(2.4µm/30min)に比べ移動速度が速く、
同じ経路をたどりだすようになるとさらにその経路が延伸しネットワークが形
成されていった。さらに細胞外マトリックスの免疫染色では、collagenIV, 
laminin, thrombospondinが HUVECと同様にネットワーク状に分布していること
が示された。 
【考察】HUVECは G0/G1期で、周辺の細胞密度が高く他の HUVECと協働すると遊
走が促進し、血管内皮細胞のネットワーク形成が進む事が示唆される。さらに、
同じ経路を何度も追尾し遊走することで経路上に collagenIVなどの細胞外マト
リックスが分布し、一旦できた道標の上を他の細胞が遊走することによりネッ
トワーク構造を広げる事ができると考えられる。 
【結論】本研究で、血管内皮細胞は細胞同志協働することにより遊走速度を変
え血管網を構築していく事が明らかになった。さらに細胞外マトリックスや
G0/G1期の細胞が遊走の効率に関与している事が示唆された。今後、細胞外マト
リックスを制御することにより内皮細胞のネットワーク形成を制御する事が効
率的な組織構築の為に有用であるかもしれない。 
